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FARMAKOLO[KI RECEPTORI NEMATODA KAO CILJNA
MESTA DELOVANJA ANTIPARAZITSKIH LEKOVA*
PHARMACOLOGICAL RECEPTORS OF NEMATODA AS TARGET
POINTS FOR ACTION OF ANTIPARASITIC DRUGS
S. M. Trailovi}, S. R. Ivanovi}, Jelena Nedeljkovi} Trailovi},
A. P. Robertson**
Holinergi~ki receptori parazitskih nematoda jedno su od naj-
zna~ajnijih mogu}ih mesta delovanja antiparazitskih lekova. U ovom
radu prikazani su neki od rezultata elektrofiziolo{kih i farmakolo{kih ispi-
tivanja nikotinskog i muskarinskog receptora nematoda, kao i litera-
turni podaci o novoj klasi antihelmintika koji deluju upravo na ho-
linergi~ke receptore. Nikotinski acetilholinski receptor (nAChR) se na-
lazi na somatskim mi{i}nim }elijama nematoda i odgovoran je za koor-
dinaciju kretanja parazita. Holinomimeti~ki antihelmintici deluju na ovaj
receptor kao i acetilholin, endogeni neurotransmiter, ali nisu osetljivi na
enzim acetilholin-esterazu koja razla`e acetilholin. Za razliku od nikotin-
skog receptora vertebrata, ~ija je struktura dobro ispitana, stohiomet-
rija nikotinskog receptora nematoda nije u potpunosti poznata. Me|u-
tim, u skorije vreme na osnovu dosada{njih saznanja konstruisan je
model potencijalnog sastava jedne vrste nikotinskog receptora nema-
toda, kao mesta delovanja antihelmintika. Na osnovu ranijih istra`ivanja
postoji pretpostavka da klasi~ni muskarinski receptor postoji i kod
nematoda, tako da i on mo`e biti novo farmakolo{ko ciljno mesto za raz-
voj antinematodnih lekova. Najnovija klasa sintetisanih antihelmintika,
nazvana aminoacetonitrili (AAD), deluje preko nikotinskog receptora.
Monepantel je prvi lek iz grupe AAD kao najzna~ajniji kandidat za regis-
traciju u veterinarskoj medicini. Iako se u veterinarskoj klini~koj praksi
ve} du`i niz godina primenjuje nekoliko grupa holinomimeti~kih antihel-
mintika (imiodazotiazoli, tetrahidropirimidini, organofosfatni antihelmin-
tici), o~igledno je da holinergi~ki receptori nematoda i dalje pred-
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stavljaju atraktivno mesto u ispitivanju i razvoju novih antinematodnih le-
kova.
Klju~ne re~i: antiparazitski lekovi, nikotinski receptor, muskarinski
receptor, aminoacetonitrili (AAD)
Infekcije doma}ih `ivotinja parazitskim nematodama dovode do sma-
njene produktivnosti, poreme}aja op{teg zdravstvenog stanja, a ponekad i do ug-
inu}a. Antinematodni lekovi podeljeni su u nekoliko grupa: benzimidazoli, imida-
zoltiazoli, avermektini i milbemicini, tetrahidropirimidini i dr. Benzimidazoli deluju
nematocidno tako {to inhibi{u transport i preuzimanje glukoze ili inhibi{u fumarat-
reduktazu i vezuju se za -tubulin u mikrotubulima; imidazoltiazoli i tetrahidro-
pirimidini su agonisti nikotinskog receptora, a piperazin, avermektini i milbemicini
agonisti GABA receptora nematoda (Adams, 2001).
Mi smo posebno zainteresovani za holinergi~ke receptore parazitskih
nematoda jer su jedno od najzna~ajnijih mogu}ih mesta delovanja antiparazitskih
lekova. U ovom radu prikazujemo neke od rezultata sopstvenih elektrofiziolo{kih i
farmakolo{kih ispitivanja nikotinskog i muskarinskog receptora nematoda, ali i
publikovane literaturne podatke o potpuno novoj klasi antihelmintika koja deluje
upravo na holineri~ke receptore.
Nikotinski acetilholinski receptor (nAChR) nematoda kao mesto delovanja
antihelmintika / Nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) of nematodes as site of action
of anthelmintics
U grupu klasi~nih holinomimeti~kih antihelmintika, za koje je doka-
zano da deluju kao ligandi nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) nema-
toda, spadaju imiodazotiazoli (levamizol i tetramizol) i tetrahidropirimidini (piran-
tel, morantel, oksantel), dok danas gotovo potpuno napu{teni organofosfatni anti-
helmintici efekat ostvaruju pove}avaju}i koncentraciju endogenog acetilholina na
receptorima. Nikotinski acetilholinski receptor se nalazi na somatskim mi{i}nim
}elijama nematoda i odgovoran je za koordinaciju kretanja parazita. Holinomi-
meti~ki antihelmintici deluju kao i acetilholin, endogeni neurotransmiter, ali nisu
osetljivi na enzim acetilholin-esterazu koja razla`e acetilholin. Generalizovano
dejstvo lekova na somatske mi{i}e parazita izaziva spasti~nu paralizu. Na celular-
nom nivou ova grupa antihelmintika dovodi do pove}anja ulazne provodljivosti i
posledi~ne depolarizacije }elije, nastale otvaranjem neselektivnih katjonskih ka-
nala. Na nivou pojedina~nih jonskih kanala, levamizol kao tipi~ni predstavnik ove
grupe lekova otvara neselektivni katjonski kanal ~ija je provodljivost 18 do 50 pS,
a vreme otvorenosti 1 do 5 ms. Efekt levamizola se mo`e potpuno blokirati meka-
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Uvod / Introduction
milaminom ili paraherkvamidom, za koje je dokazano da su specifi~ni blokatori
nAChR nematoda (Adams, 2001; Robertson i sar., 2007a; Robertson i sar.,
2007b).
Svi nAChR su sastavljeni od 5 proteinskih subjedinica. Najzna~ajniji
podaci o ovom receptoru su dobijeni ispitivanjima na Torpedo californica (elek-
tri~na ra`a), a najverovatnije i nikotinski receptor nematoda ima vrlo sli~nu struk-
turu. Sadr`i dve (ili vi{e) -subjedinica i tri (ili manje) ne- subjedinica. One su
postavljene u krug oko centralne pore, grade}i transmembranski jonski kanal.
Jonsku poru ~ine drugi transmembranski regioni svake subjedinice (TM2). Nega-
tivno naelektrisane amino kiseline (glutamat, aspartat) u ovom TM2 regionu
reguli{u provodljivost kanala, njegovu katjonsku selektivnost i nivo propustljivosti
za kalcijum (Robertson i sar., 2007a).
Kod vertebrata nAChR mo`e biti podeljen u dve grupe: nikotinski re-
ceptor u skeletnim mi{i}ima, koji je sastavljen iz 2 -subjedinice i po jedne ,  i -
subjedinice kod adultnih organizama. Na -subjedinicama se nalazi po jedno me-
sto za vezivanje liganda (dva mesta na receptoru); neuronski nAChR koji je druga
vrsta nikotinskog receptora vertebrata, poseduje ne{to slo`eniju stohiometriju.
Dve ili ~ak vi{e -subjedinica sa -subjedinicama grade pentamerni kanal. Ta-
ko|e, mogu}e je da kanal bude pentamerni monomer, koga ~ine samo -subjedi-
nice. Kod vertebrata postoji najmanje 12 -subjedinica i 3 -subjedinice, ali samo
manji broj njih gradi funkcionalne receptore. Samo subjedinice od 7 do 12 ~ine
homomerni kanal (bez kombinacije sa -subjedinicama). Razli~iti homomerni i
heteromerni receptori imaju razli~ite farmakolo{ke karakteristike (Robertson i
sar., 2007b).
Za razliku od ovih podataka kod nematoda nije potpuno poznata sto-
hiometrija nikotinskog receptora. Poznato je da ve}i broj gena enkodira sintezu
razli~itih subjedinica nikotinskog receptora nematoda i nadma{uje po raznolikosti
subjedinice vertebrata. Ovo ukazuje na veliki diverzitet tipova nikotinskih recep-
tora nematoda. Farmakolo{ki gledano, nikotinski receptor nematoda je sli~niji
neuronskom receptoru vertebrata, jer je recimo neosetljiv na blokadu -bunga-
rotoksinom. Za razliku od vertebrata, kod adultnih nematoda je dokazano vi{e ti-
pova nAChR na mi{i}nim }elijama (Robertson i sar., 2007a).
Kod Caenorhabditis elegans, slobodno `ive}e nematode, mogu se
diferencirati dve struje koje nastaju kada acetilholin otvori kanal: prva, nazvana
nikotin-osetljiva struja, koja se mo`e blokirati dihidro--eritroidinom, a preferira
nikotin kao agonist; i druga, nazvana levamizol-osetljiva struja, koja je neosetljiva
na dihidro--eritroidin i preferira levamizol kao agonist. Kod velike nematode svi-
nja Ascaris suum, dokazana su tri tipa nAChR na mi{i}noj membrani: L-tip (prefer-
ira levamizol kao agonistu), N-tip (preferira nikotin kao agonistu) i B-tip (preferira
befinijum kao agonistu). Levamizol aktivira L-tip kanala, ali u manjoj meri otvara i N
i B-tip kanala. Befinijum pre svega otvara B-tip kanala, ali i L-tip, dok na N-tip ne
deluje. O~igledno da je kod parazitskih nematoda farmakolo{ka diferenciranost
255
Vet. glasnik 64 (3-4) 253 - 264 (2010) S. M. Trailovi} i sar.: Farmakolo{ki receptori
nematoda kao ciljna mesta delovanja antiparazitskih lekova
razli~itih tipova nikotinskog receptora manje izra`ene nego kod C. elegans (Rob-
ertson i sar., 2007a; Robertson i sar., 2007b).
Na osnovu dosada{njih saznanja konstruisan je model potencijalnog
sastava jedne vrste nikotinskog receptora nematoda, prikazan na slici 1. Receptor
se sastoji iz 5 proteinskih subjedinica koje okru`uju centralnu jonsku poru. UNC-
38 je subjedinica homologna -subjedinici vertebrata, UNC-29 i LEV-1 su subjedi-
nice homologne -subjedinici vertebrata. Interfejs izme|u  i ne- subjedinice
gradi mesto vezivanja nikotinskih agonista (trougao). Analogno -subjedinici ver-
tebrata svaka UNC-38 mo`e da sadr`i mesto vezivanja acetilholina (~etvorougao)
(KoÈhlep, 2001).
Jedno od osnovnih pitanja vezanih za sam mehanizam dejstva ho-
linergi~kih agonista je njegova selektivna toksi~nost. Iz gore navedenog proizilazi
da je levamizol puni agonist nAChR na mi{i}ima nematoda. Osnovno pitanje je
kako levamizol deluje na isti receptor u mi{i}ima sisara. Elektrofiziolo{kim meto-
dama ispitivanja (merenjima provodljivosti pojedina~nog kanala) ustanovljeno je
da ovaj antiparazitik aktivira nikotinski kanal sisara. Otvaranje pojedina~nog ka-
nala traje kra}e u odnosu na efekat klasi~nog neurotransmitera acetilholina i ne
dolazi do serije otvaranja u obliku klastera, kada se primene vi{e koncentracije
leka. Maksimalna struja koja nastaje posle otvaranja kanala levamizolom je svega
3% struje koju izazove acetilholin. Mo`e se zaklju~iti da levamizol deluje kao slabi
agonist nAChR sisara. Tako|e, levamizol izaziva blokadu otvorenog kanala AChR.
Afinitet kojim izaziva blokadu (190 M, -70 mV) je sli~an kao i kod nematodnog re-
ceptora {to ukazuje na to da se ovde radi o razli~itoj osetljivosti receptora nema-
toda i sisara prema levamizolu, a ne o razlikama u kinetici otvaranja kanala.
Poznato je da se -subjedinica nAChR nematoda i sisara razlikuje. Kada se ami-
nokiselina  Gly-153 zameni homolognom glutaminskom kiselinom nematoda, u
nAChR sisara dolazi do signifikantnog pove}anja osetljivosti prema levamizolu.
Ovo je pravo obja{njenje selektivnog dejstva levamizola na nikotinski receptor pa-
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Slika 1. Model katjnoskog kanala nematoda koga otvara acetilholin i levamizol
Figure 1. Model of nematode cation ion-channel, which opens both acetylcholine and levamisole
razita bez zna~ajnijih efekata na nikotinske receptore doma}ina (Rayes i sar.,
2004).
Ispitivanja sa proteinskim kinazama, odnosno njihovim inhibitorima,
donose nove podatke da i postreceptorska modifikacija mo`e promeniti odgovor
na lek i kao takva u~estvovati u smanjenoj reakciji rezistentnih parazita na antipa-
razitik. U na{im istra`ivanjima koristili smo selektivne antagoniste enzima kinaza,
da bismo ispitali zna~aj kinaza i procesa fosforilizacije u modulaciji funkcije
nikotinskog receptora. Na{a ispitivanja pokazuju da odgovor mi{i}ne }elije As-
caris suum nije uvek isti ve} da varira upravo zavisno od stanja fosforilizacije
nAChR. Dobijeni rezultati ukazuju na mogu}nost da rezistencija na levamizol ne
zahteva ultimativnu promenu aminokiselina na mestu vezivanja leka za receptor,
ve} da mo`e uklju~ivati regulaciju aktivnosti receptora kroz promene stanja nje-
gove fosforilizacije (slika 2) (Trailovi} i sar., 2002).
Neurotransmisija kod nematoda / Neurotransmission in nematodes
Drugi deo na{ih ispitivanja odnosi se na zna~aj neuropeptida nema-
toda u neurotransmisiji. Neuropeptid AF2 je prvi put otkriven kod Ascaris suum, ali
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Staurosporin 1  M
200000 ms
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APF (W)
(W)
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(W)
Slika 2. Dejstvo staurosporina, neselektivnog inhibitora proteinskih kinaza (protein kinaze A,
C, G i CaM kinaze) na depolarizaciju mi{i}ne }elije A. suum izazvane acetilholinom ili
levamizolom
Figure 2. Effects of staurosporine (broad-spectrum kinase inhibitor with activities against PKA, PKG, PKC,
myosin light chain kinase (MLCK), CaM kinase and tyrosine kinase) on the depolarization of the Ascaris
suum muscle cell caused by acetylcholine or levamisole
kasnije i kod nekoliko drugih vrsta nematoda: C. elegans, Panagrellus redivivus i
Haemonchus contortus. AF2 izaziva dugotrajno potenciranje dejstva acetilholina,
ali ne i levamizola. Potenciranje efekta acetilholina pokazuje da nikotinski receptor
nematoda poseduje zna~ajan nivo plasti~nosti. To navodi na zaklju~ak da je mo-
gu}e farmakolo{kim putem prevenirati razvoj rezistencije na holinergi~ke antihel-
mintike (slika 3) (Trailovi} i sar., 2005).
Muskarinski acetilholinski receptor (mAChR) nematoda kao mesto
delovanja antihelmintika / Muscarinic acetylcholine receptor (mAChR) of nematodes
as site of action of anthelmintics
Muskarinski receptor reguli{e funkcije neurona i mi{i}nih }elija preko
G-kuplovanih kaskadnih reakcija. Na osnovu ranijih rezultata po{li smo od pret-
postavke da klasi~ni muskarinski receptor postoji kod nematoda i da on mo`e biti
novo farmakolo{ko ciljno mesto za razvoj novih antinematodnih lekova. Na osno-
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ACh 3  M
AF2 1  M
20 mV
200000 ms
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ACh 3  M
ACh 3  M
ACh 3  M
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Slika 3. Kratkotrajna aplikacija neuropeotida AF2 dovodi do poja~anja depolarizacionog
efekta acetilholina na mi{i}noj }eliji A. suum (a); Ovakav efekt AF2 je osetljiv na atropin
(b)
Figure 3. Brief application of AF2 produces lasting potentiation of acetylcholine responses (a); this effect is
sensitive to atropine (b)
vu dobijenih rezultata istra`ivanja efekt muskarinskog agoniste metilfurmetiodida
na potencijal membrane mi{i}ne }elije Ascaris suum je dozno-zavisan i osetljiv na
klasi~ne muskarinske antagoniste atropin i 4-DAMP. Ove receptorske strukture
zahtevaju dalja detaljna ispitivanja radi definisanja njihove uloge u nervno-
mi{i}nom sistemu nematoda i odre|ivanja mogu}nosti da budu iskori{}ene u
razvoju novih antinematodnih lekova (slika 4) (Trailovi} i sar., 2008)
Da su holinergi~ki receptori nematoda atraktivna ciljna mesta za anti-
nematodne lekove govori i ~injenica da najnovija klasa antihelmintika, nazvana
aminoacetonitrili (AAD), deluje upravo na nikotinski receptor. AAD su klasa jedin-
jenja male molekulske mase, koji se relativno lako dobijaju alkilacijom fenola hlo-
racetonom. Do sada je sintetisano preko 600 jedinjenja sa razli~itim ariloksi ili aroil
grupama u aminoacetonitrilnom jezgru.
Inicijalna ispitivanja efikasnosti kod pre`ivara pokazala su da neki od
testiranih AADs efikasno elimini{u larve 4. stadijuma (L4) H. contortus i Telador-
sagia spp. kod ovaca i Cooperia oncophora kod goveda (Stein i sar., 2010). Pri
tome, pojedini predstavnici AADs su se izdvojili po izrazitoj efikasnosti, koja se
kre}e od 90 do 100%, protiv Nematodirus spathier, H. contortus, Teladorsagia cir-
cumcincta i Trichostrongylus columbiformis kod ovaca (Sager i sar., 2009).
Monepantel – novi antihelminti~ki lek / Monepantel – new anthelmintic drug
Monepantel je prvi lek iz grupe aminoacetonitrila koji se pojavio kao
najozbiljniji kandidat za registraciju u veterinarskoj medicini. Kako je Evropska
agencija za lekove (EMEA) ve} odredila vrednosti maksimalno dozvoljenih kon-
centracija rezidua monepantela u mesu ovaca i koza, o~ekuje se vrlo brza cen-
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500000 ms
10 mV
10  M 30  M 100  M 300  M 600  M
Slika 4. Dozno zavisni efekt muskarinskog agoniste metilfurmetijodida na depolarizaciju
membrane mi{i}ne }elije A. suum
Figure 4. Dose-dependent effect of muscarinic agonist 5-methylfurmethiodide on the A. suum muscle cells
membrane depolarization
tralna registracija ovog leka u EU (Kaminsky i sar., 2008). Izrazita efikasnost
monepantela (skoro 100%-tna) potvr|ena je i kod prirodnih i kod ve{ta~ki izazva-
nih infekcija ovaca gastrointestinalnim nematodama (Sager i sar., 2009). Kao
efektivna peroralna doza monepantela odre|ena je doza od 2,5 mg/kg telesne
mase (Hosking i sar., 2008; Kaminsky i sar., 2009; Hosking i sar., 2009a). Pojedini
izolati gastrointestinalnih nematoda kori{}enih za izazivanje eksperimentalnih in-
fekcija imali su razvijenu rezistenciju na benzimidazole ili levamizol, {to je bilo izu-
zetno va`no za procenu efikasnosti monepantela. Za ve}inu testiranih nematoda
(Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Tri-
chostrongylus colubriformis, Trichostrongylus vitrinus, Cooperia curticei, Coope-
ria oncophora, Nematodirus battus, Nematodirus spathiger, Nematodirus filicollis,
Oesophagostomum venulosum, Chabertia ovina), posle ve{ta~ke infekcije, efikas-
nost monepantela iznosila je preko 98%, izuzev za Oesophagostomum venulo-
sum gde je redukcija broja parazita iznosila 88%. Sli~nu efikasnost monepantel je
ispoljio i kod ovaca koje su bile prirodno inficirane, pa je i u ovom slu~aju za
ve}inu vrsta nematoda efikasnost ovog aminoacetontrila iznosila preko 99%
(Hosking i sar., 2009b; Hosking i sar., 2010a; Bustamante i sar., 2009; Mason i sar.,
2009).
U farmakokineti~kim ispitivanjima, kao potencijalno novi lek mone-
pantel je ispoljio dobre farmakokineti~ke osobine, kao i ve}ina ostalih testiranih
derivata aminoacetonitrila. Me|utim, uprkos ovoj ~injenici karenca }e najverovat-
nije biti relativno duga~ka (Karadzovska i sar., 2009; Hosking i sar., 2010b).
Do sada se ~esto de{avalo da potencijalno perspektivne antihel-
mini~ke supstance ne pro|u dalje od pretklini~kih ispitivanja zbog toksi~nosti za
sisare. Ovaj put svi AAD su ispoljili nisku toksi~nost kod glodara i pre`ivara. Or-
alna letalna doza derivata aminoacetonitrila kod pacova iznosi preko 2 g/kg tele-
sne mase. Ispitivanja podno{ljivosti razli~itih AAD, tako|e su pokazala da se radi o
jedinjenjima koja sisari dobro podnose (Malikides i sar., 2009a; Malikides i sar.,
2009b; Malikides i sar., 2009c; Hosking i sar., 2009c).
U veterinarskoj klini~koj praksi ve} du`i niz godina primenjuje se
nekoliko grupa holinomimeti~kih antihelmintika, kao {to su: imiodazotiazoli (le-
vamizol, tetramizol), tetrahidropirimidini (pirantel, morantel, oksantel) i organofos-
fatni antihelmintici. Mehanizam antihelminti~kog delovanja sve tri navedene gru-
pe lekova je isti. Oni deluju kao direktni ili indirektni agonisti nikotinskog acetilho-
linskog receptora (nAChR) nematoda. U me|uvremenu, primena nekih od ovih
antihelmintika je gotovo potpuno napu{tena (organofosfatna jedinjenja), dok je
prema ostalima zbog dugotrajnije upotrebe, u ve}oj ili manjoj meri, do{lo do raz-
voja rezistencije. Otuda se nametnula potreba za novim efikasnim antihelmin-
tikom. Istra`ivanja koja se sprovode u tom pravcu o~igledno pokazuju da je
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Zaklju~ak / Conclusion
nikotinski receptor nematoda i dalje atraktivno mesto za delovanje antinematod-
nih lekova. U prilog tome govori i najnovija klasa sintetisanih antihelmintika – ami-
noacetonitrila (AAD), koji tako|e deluju preko ovog receptora. Monepantel je prvi
lek iz grupe AAD, kao najozbiljniji kandidat za registraciju u veterinarskoj medicini.
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PHARMACOLOGICAL RECEPTORS OF NEMATODA AS TARGET POINTS FOR
ACTION OF ANTIPARASITIC DRUGS
S. M. Trailovi}, S. R. Ivanovi}, Jelena Nedeljkovi} Trailovi}, A. P. Robertson
Cholinergic receptors of parasitic nematodes are one of the most important
possible sites of action of antiparasitic drugs. This paper presents some of our own results
of electrophysiological and pharamcological examinations of nicotinic and muscarinic re-
ceptors of nematodes, as well as data from literature on a new class of anthelmintics that
act precisely on cholinergic receptors. The nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) is lo-
cated on somatic muscle cells of nematodes and it is responsible for the coordination of
parasite movement. Cholinomimetic anthelmintics act on this receptor, as well as acetyl-
choline, an endogenic neurotransmitter, but they are not sensitive to enzyme acetylcholine-
esterase which dissolves acetylcholine. As opposed to the nicotinic receptor of vertebra,
whose structure has been examined thoroughly, the stoichiometry of the nicotinic receptor
of nematodes is not completely known. However, on the grounds of knowledge acquired
so far, a model has been constructed recently of the potential composition of a type of
nematodes nicotinic receptor, as the site of action of anthelmintics. Based on earlier investi-
gations, it is supposed that a conventional muscarinic receptor exists in nematodes as well,
so that it can also be a new pharamocological target for the development of antinematode
drugs. The latest class of synthesized anthelmintics, named aminoacetonitriles (AAD), act
via the nicotinic receptor. Monepantel is the first drug from the AAD group as a most signifi-
cant candidate for registration in veterinary medicine. Even though several groups of choli-
nomimetic anthelmintics (imiodazothiazoles, tetrahydropyrimidines, organophosphat an-
thelmintics) have been in use in veterinary practice for many years now, it is evident that
cholinergic receptors of nematodes still present an attractive place in the examinations and
development of new antinematode drugs.
Key words: antiparasitic drugs, nicotinic receptor, muscarinic receptor, aminoacetonitriles
(AAD)
FARMAKOLOGI^ESKIE RECEPTORÀ NEMATODOV KAK CELEVÀE MESTA
DEYSTVIÂ ANTIPARAZITARNÀH LEKARSTV
Sa{a M. Trailovi~, Sa{a R. Ivanovi~, Elena NedelÝkovi~ Trailovi~,
Alan P. Robertson
Holinergi~eskie receptorì parazitarnìh nematodov odno iz samìh
zna~itelÝnìh vozmo`nìh mest deystviÔ antiparazitarnìh lekarstv. V Ìtoy ra-
bote pokazanì nekotorìe iz sobstvennìh rezulÝtatov Ìlektrofiziologi~eskih i
farmakologi~eskih ispìtaniy nikotinovogo i muskarinovogo receptorah nematod,
slovno i literaturnìe dannìe o novom klasse antigelÝmintikov, deystvuÓçie
kak raz na holinergi~eskie receptorì. Nikotinovìy acetilholinovìy receptor
(nACHR) nahoditsÔ na somati~eskih mì{e~nìh kletkah nematod i otvetstvnnìy
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dlÔ koordinacii dvi`eniÔ parazitov. Holinomimeti~eskie antigelÝmintiki dey-
stvuÓt na Ìtot receptor slovno i acetilholin, Ìndogennìy nevrotransmiter, no ne
~uvstvitelÝnìe k Ìnzimu acetilholin-Ìsteraz, rasçeplÔÓçiy acetilholin. V
otli~ie ot nikotinogo receptora vertebrata-pozvono~nìe, ~ÝÔ struktura horo{o
ispìtana, stohiometriÔ nikotinovogo receptra nematod ne polnostÝÓ izvestna.
Me`du tem, v predstoÔçee vremÔ na osnove bìv{ih do sih por poznaniy konstrui-
rovana modelÝ potencialÝnogo sostava odnogo vida nikotinogo receptor nematod,
kak mesta deystviÔ antigelÝmintikov. Na osnove bolee rannìh issledovaniy
suçestvuet predposìlka, ~to klassi~eskiy muskarinovìy receptor suçestvuet i u
nematod, tak, ~to i on mo`et bìtÝ novaÔ farmakologi~eskaÔ celÝ - target dlÔ raz-
vitiÔ antinematodnìh lekarstv. Naibolee novìy klass sinteti~eskih antigelÝ-
mintikov, nazvannìy aminoacetonitrilì (AAN), deystvuet ~erez nikotinovìy re-
ceptor. Monepantel perove lekarstvo iz gruppì AAN kak samìy zna~itelÝnìy kan-
didat dlÔ registracii v veterinarnoy medicine. HotÔ veterinarnoy klini~eskoy
praktike u`e bolee dolgiy rÔd let primenÔetsÔ neskolÝko grupp holinomime-
ti~eskih antigelÝmintikov (imiodazotiazolì, tetragidropirmidinì, organofos-
fatnìe antigelÝmintiki), o~evidno, ~to holinergi~eskie receptorì nematod i
dalÝ{e predstavlÔet soboy atraktivnoe mesto v ispìtanii i razvitii novìh anti-
nematodnìh lekarstv.
KlÓ~evìe slova: antiparazitarnìe lekarstva, nikotinovìy receptor,
muskarinovìy receptor, aminoacetonitrilì (AAN)
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